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論文内容の要旨
〔目的〕
ヒト胆汁の胆汁酸組成は，各種疾患のみならず正常人にわいてもかなり大きな変動を示す。その原
因として，肝にむける合成量と腸管内における分解量のバランスの変化が考えられる。今回著者は抗
生物質の胆汁酸組成に及ぼす影響の面から検討を加え，これら要因の解明を試みた。
〔方法並びに成績〕
各種疾患 14症例に，抗生物質として streptomycin (SM) 或いは chlortetracycline (TC) と triacetyl 置
oleandomycin (T A 0 M) の合剤を 1 日 19 ， 7 日間経口投与した。又，ラット，ハムスターに SM ， TC
+TAOM , oleandomycin (OM) , TC +OM , chloramphenicol (CP) を 1 日 10mg 5 日間投与した。投与方
法は，経口，筋肉内注，腹腔内注の 3群に分けた。投与後胆汁を採取しその胆汁酸組成を検討した。
胆汁酸の定量は以下の如くである。抽出した胆汁を chloroform ， methanol 1 : 1 で抽出し薄層クロマ
トで分離した後，抱合 trihydroxy 胆汁酸は硫酸で比色定量し，抱合 dihydroxy 胆汁酸はアルカリ水解に
よって遊離胆汁酸とした後比色定量した。遊離胆汁酸の比率はガスクロマト (GLC) で測定した。
ヒトの場合，抗生物質投与前では deoxycholate (DC) と cheno-deoxycholate (CDC) の比 (DC/CDC
比)は， Glycine 抱合で平均O. 60, Taurine 抱合で 0.37で各症例の聞に個体差が大きく，抗生物質投与
によってそれぞれ平均 0.17 ， 0.16 に低下し，両者の比率が近づくと共に個体差も小さくなった。 Gly­
cine 抱合と Taurine 抱合の比 (G/T 比)は， cholate (C) で平均 3.8， DC 7.7, CDC 4.9であり個体差
が大きく特に DC では高値を呈した。抗生物質投与によってこの比率はそれぞれ 2. 3, 2. 5, 3. 0 に低
下し， variation も小さくなり相互に近い値となった。一般に DC/CDC 比が高い症例ほど G/T 比が
-144 ー
高く， DC/CDC 比が低下するのに伴って G/T 比が低下する傾向を示した。又， TC+TAOM 投与
例において ursodeoxycholate (UDC) の増加する例がみられた。
対照ラットでは G/T 比は trihydroxy 胆汁酸では平均 o. 19, dihydroxy 胆汁酸では 0.22で Taurine抱
合が大部分であり，又，遊離胆汁酸は GLC 1::，少くとも 7 つの peak が認められた。抗生物質投与に
より経口群，注射群共に Glycine 抱合が殆んど消失し， G/T 比が0.01 以下となった。各胆汁酸の比
率は GLC 土著変を認めなかったが TC+OM 経口投与ラットで未同定の胆汁酸が増加する例が見
られた。
ハムスターでは G/T 比は trihydroxy 平均 2. 76, dihydroxy 平均 3.28であり， DC/CDC 比は 0.55で
あってヒトに類似した組成を示した。抗生物質投与によって G/T比は各群共に低下し，特に TC+
OM腹腔注，筋注並びに TC+TAOM経口群で G/T比 O. 04~0. 52 と著明に低下した。 DC/CDC 比
は経口群で o ~o. 08と著明に低下したが注射群では低下せず O. 82~ 1. 60 と上昇の傾向を示した。 な
わ UDC その他未知の胆汁酸の出現は認めなかった。
〔総括〕
以上，ヒト及び動物での成績を総合すると，難吸収性の SMの経口投与で G/T比の低下が起るこ
とより，胆汁酸組成に腸内細菌が影響を与えている事が示唆される。即ち腸内細菌は二次胆汁酸の生
成のみならず抱合比にも大きく影響を与えるものである。このことは blind lop syndrome 等にわいて
G/T比が著明に上昇する事実とも一致するものであり，腸内細菌による Taurine deficiency 或いは
Glycine 依存性が，抗生物質投与により是正される事が考えられる。
又，ハムスター注射群において DC/CDC 比が低下しないのに Glycine 抱合の著減をみることから，
抗生物質が肝にむける抱合能に直接影響を与えている事が考えられる。ヒトの肝障害にわいても G/T
比が低下するが，ハムスターでの成績が肝障害によるか否かは問題となる処である。しかし少くとも
本実験において組織学的な変化を認めなかった。抗生物質が肝での薬物代謝系に負荷となり， Taurine 
抱合系よりも， Glycine 抱合系がより強く機能的影響を受ける事は充分に想像される。ヒトに TC+T
AOM を投与した際 UDC の増加する case がみられたが，抗生物質の胆汁酸代謝経路への直接の影響
が示唆される。
〔結論〕
ヒト，ラット，ハムスターに各種抗生物質を投与することにより胆汁酸組成の変化特に Glycine/
Taurine 抱合比の低下をみた。この低下の原因として， (1)腸内細菌の減少を介する抱合系の変化， (2) 
肝の薬物代謝系の変化に基づく抱合系の変化が挙げられる。
各種疾患或いは正常人にむける胆汁酸組成の変動は，腸内細菌叢の状態と肝の抱合系の変化が大き
な要因であると考える。
??A吐
論文の審査結果の要旨
胆汁酸の消化吸収機能に及ぼす役割については，多くの研究があるが，その機作は未だ充分に解明
されていない。ことに胆汁酸プールは，数種の胆汁酸の集合体であって，その組成には大きな個体差
がみられる。腸内細菌叢や栄養状態の関与が推測されているが，まだ確固たる証拠はつかめていない。
本研究において著者は，抗生物質の胆汁酸組成に及ぼす影響を検索した結果，胆汁酸組成の変動には
腸内細菌叢の変動を介する間接的影響と，肝における胆汁酸代謝への直接の影響の 2 面のあることを
裏づける実験的証拠を得た。抗生物質による glycine 抱合/taurine 抱合比の低下は，著者によって初め
て見出された事実である c 特に非経口投与によって，肝に組織学的変化なしに， glycine 抱合の著減を
来す事実を見出したことは興味深い。更に抗生物質によって異常な胆汁酸の増加を来す事実は，薬物
代謝と胆汁酸代謝の関係を探る上に高く評価される。
????
